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Mukoadhezivni 1ékové formy

- Mukoadhezivni lékové formy jsou LF urcené k aplikaci na sliznice:
* dutiny ustni (bukalni, sublingvalni),
* nosu,
* 0Ci,
- zaludku a streva,
+ urogenitalniho traktu atd.

- Diky jejich vlastnostem dojde k prilnuti na povrchy, tzv. bioadhezi a mohou
tak modifikovat absorpci systémoveé ucinkujicich 1éé¢iv, prodluzovat
ucinek lokalné puasobicich 1é¢iv, nebo mohou mit kryci funkei.

- Hlavni pomocnou latkou pro jejich pripravu jsou POLYMERY, které maji
schopnost interagovat s glykoproteiny sliznice, tzv. muciny.

=) roztoky, gely, tablety, filmy, pelety, mikroéastice,...




Mukoadhezivni oralni LF

Tekuté a polotuhé LF

+ Snadni aplikace | —

+ Vétsinou
levnéjsi

+ Velka plocha -
pro vstrebani

Kratka doba
setrvani v
dutiné ustni
Méne presné
davkovani
Prijem potravy
zasadné
ovlivnuje LF

Tablety

Snadna aplikace
Snadné vyjmuti
tablety

Dobré uvolnovani
lécivé latky
Prijem potravy
neovlivnuje
zasadné LF
Delsi doba
setrvani v
porovnani s
tekutymi a
polotuhymi LF

— Pocit ciziho télesa
v ustech

— Méné bezpecna
aplikace na noc
(riziko vdechnuti)

— Nelze zapracovat
léciva vyzadujici
vysoké davky

Filmy

Snadna aplikace
Dobré uvolnovani
lécivé latky

Prijem potravy
neovliviuje zasadné
LF

Pocit ciziho télesa v
ustech neni tak
vyrazny jako u
tablet

Delsi doba setrvani
v porovnani s
tekutymi a
polotuhymi LF

— Méné bezpecna
aplikace na noc
(riziko vdechnuti)

— Nelze zapracovat
léciva vyzadujici
vysoké davky (max
50 mg API)

A. Just Applied




Vyuziti MOFs

- Systémovy ucinek
- zvyseni biologické dostupnosti rady 1éciv citlivych na prostredi GIT a obejiti prvniho
pruchodu jatry (vakciny, hormony,...)

- zrychleni nastupu ucinku (terapie bolesti, substitucni terapie nikotinem, ischemicka
choroba srdecni,...)

* LF nestihne Guc¢inkovat (antiemetika)

- Lokalni Géinek
* terapie oralnich kandidéz (antimykotika)
* snizeni bolestivosti v dutineé ustni (lokalni anestetika)

- Kryci funkce

- snizeni bolestivost1 aftt a urychleni jejich hojeni (zabranéni kontaminace rany
mikroorganismy)

. prekrytl polotuhé LF aplikované na misto terapie (afty apod.) a snizeni jejiho
smyvani slinami a potravou




Priprava MOF's

Odparovani rozpoustedla
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Metody hodnoceni MOFs

« In vitro metody:
- Hmotnostni a obsahova stejnomérnost
- Hodnoceni reologickych vlastnosti (viskozita, roztrzeni, protrzeni, sklopna odolnost)
* Povrchové pH
- Bobtnavost
* Disolucni zkouska
* Doba setrvani...

- Ex vivo metody:
* Transbukalni prestup léciva
+ Sila mukoadheze
* Doba setrvani...

- Testovani in vivo




Hmotnostni a obsahova stejnomeérnost

- Zakladni hodnoceni ovérujici spravnost metody pripravy LF, vice v LFB.

- Definované mnozstvi finalni LF urcené k aplikaci se vazi a pocita se
tolerance hmotnosti ve které se LF musi pohybovat. Pro vétsinu LF
stanoveno lékopisem.

- Definované mnozstvi finalni LF se obvykle rozpousti ve fyziologickém
rozpoustedle a provadi se stanoveni obsahu (spektrofotometrie, HPLC,
titrace atd.). Povolené odchylky opét stanovuje 1ékopis.
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Hodnoceni reologickych vlastnosti

- Hodnoceni zejména texturometrem a viskozimetrem.

- Texturou se rozumi vSechny mechanické, geometrické a povrchové vlastnosti
vyrobku vnimatelné prostrednictvim mechanickych, dotykovych, pripadné
zrakovych a sluchovych receptoru.

- Reologické vlastnosti (reakce na namahani)
- viskozita,
* pevnost, soudruznost a pruznost,
- adheze
- Geometrické vlastnosti (rozmér, tvar, usporadani castic)

+ Vlastnosti povrchu

- Veétsina metod hodnoceni textury je zalozena na reologickych testech.




» Viskozita
* Odolnost filmG  proti

Méf‘eni textury mechanickému naméahéni

— roztrzeni, protrzeni,
sklopna odolnost

- Urceni reologickych vlastnosti produktu texturometrem vede ve vétsine
pripadt k destrukci méreného vzorku - zjisténi limita (bod, kdy se zlomi/
rozdrti/ roztrhne).

- Vyuziti méreni textury
- Farmacie - MOF's, ODT, kryti na rany, tablety, gely,... (viz dale)

+ Kosmeticky primysl — odolnost rtének proti zlomeni, soudrznost oc¢nich stinti/pudru
v obalu

* Potravinarsky primysl — jogurty, lomivost susenek/cokolad/tycinek, roztiratelnost
pomazanek, odolnost ovoce proti potluceni, odolnost etikety proti roztrzeni, sila
potrebna pro ukousnuti sousta

- Pristroji na méreni textury lze také charakterizovat vlastnosti obala (vytlacovani polotuhych LF
z tuby, sila potrebna pro stlaceni spreje, sila potrebna pro vytlaceni tablety z blistru apod.), sila
potrebna pro lisovani/rozdrceni materialta




Odolnost filmu proti mechanickému
namahani
- Odolnost proti roztrzeni/protrzeni a sklopna odolnost.

- Charakterizace vlastnosti filmu (krehkost, pruznost v riznych smérech ptisobeni
sily) zda jsou dostatecné odolné pro:

- Manipulaci pri vyrobé (lze je pomoci razidla vyrazit tak, aby nedochazelo k jejich
rozlomeni, nebo nezamyslenému protazeni?)

- Manipulaci pri aplikaci (neporusi se pri1 vyjmuti z primarniho obalu a aplikaci do tst,
nezmeni se tvar?)

- Samotného pacienta (neomezuji jej pri mluveni a jidle?, nedojde pri jeho bézném rezimu
k naruseni LF?)

- Toto chovani urcuje:
- Samotny polymer a jeho koncentrace
* Mnozstvi 1é¢iva (¢im vice, tim vétsinou kiehci film)
+ Mnozstvi a typ pouzitého plastifikatoru (zvysuje pruznost, ale zaroven zhorsuje vysychani)
- Dalsi pomocné latky (dle typu zvyseni/snizeni elasticity apod.)
* Podminky uchovavani (napr. relativni vlhkost mistnosti)
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Svorky se zacnou oddalovat konstantni rychlosti dokud
nedojde k roztrzeni filmu.

Meérime predevsim:
- Zatizeni, které bylo potreba k roztrzeni (pirepocet na silu!
— F=m.g)
- Protazeni vzorku (elasticita)
* Vykonanou praci

Vysledné hodnoty se prepocitavaji na jednotku plochy,
nebo jednotnou sirku (100 um), aby se jednotlivé
formulace mezi sebou mohly porovnat.




Odolnost proti protrzeni |

- Vzorek 2,5 x 2,5 cm.
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Sonda tlaci na film dokud nedojde k jeho prostrzeni.

Meérime predevsim:
- Zatizeni, které bylo potreba k roztrzeni (pirepocet na silu! —
F=m.g)
* Pruhyb vzorku (elasticita)

f (O

* Vykonanou praci

Vysledné hodnoty se prepocitavaji na jednotnou sirku (100
um), aby se jednotlivé formulace mezi sebou mohly
porovnat.



Sklopna odolnost

- Testuje se na vysledné 1ékové formeé — kruhovy vzorek o priméru 15 mm.
- Film se ohyba o 180°, dokud se nezlomi.

- Pokud presahne pocet ohnuti hodnotu 300, méreni se ukonci.

« httpsJ//iwww.youtube.com/watch?v=WeDLuGSWjGo




Viskozita

Hodnoceni reologickych vlastnosti, ke kterym patri také viskozita (kinematicka vs
dynamicka), patri mezi zakladni hodnoceni disperzi (viz prednasky TLF).

MAKE GIFS AT GIFSOUP.COM

V zavislostl na typu pristroje a namahani pripravené smesi lze u polymert stanovit
jejich chovani, jakozto nenewtonskych kapalin (viskozita se méni v zavislosti na
rychlostnim gradientu).

U MOF pripravovanych metodou odparovani rozpoustédla slouzi k popisu vlastnosti

disperze:

- Vysoka viskozita vede k prodlouzeni pripravy, vyssi tvorbé bublin a naro¢néjSimu
odlévani

- Nizka viskozita u suspenznich systémi vede k nehomogenni distribuci
sedimentujicich slozek a odlitky maji po vysusSeni nejednotnou tloustku (dle formy)

Dale lze méreni viskozity vyuzit pro popis chovani materialu pri jeho namahani,
sledovani a optimalizaci vyrobnich postupt, pozorovani stability a starnuti disperzi.

Viskozita (dynamicka - n [Pa.s], ¢t1,,éta®) je fyzikalni velicina popisujici vnitrni treni kapaliny.
Jedna se o schopnost materialu odolavat teceni.




Viskozita

- Podminky Gspésného meéreni:
* Gel by mél byt homogenni, rovnomeérné rozbobtnaly,
* Pokud mozno bez vzduchovych bublin,

- Pokud se porovnavaji vzorky mezi sebou, meélo by méreni probihat vzdy za stejnych
podminek:

+ stari vzorka

+ teplota méreni

+ doba meéreni viskozity vzorku, pokud u zvolené metody dochazi k jeho namahani
- atmosfericky tlak

- dale stejny pristroj, sonda, otacky a torze v rozmezi 10-100 %




Povrchové pH

- Fyziologické pH v dutiné ustni se pohybuje v rozmezi 6,5 - 7,5.

- Méreni pH 1ékovych forem je jednim ze zakladnich parametra urcujicich
jejich (ne)drazdivost v dutineé ustni.

- Akceptovatelné pH se pohybuje v rozmezi 4,5 — 8,5.

- Pokud tuto hodnotu MOF presahuje, je treba také zohlednit pufracni silu
dané formulace.




Bobtnavost
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Nartust hmotnosti [%o]

- Schopnost LF absorbovat kapalinu o
0 50 100 150 200 250 300 350
Cas [min]

(obvykle pufry imitujici slozeni/pH slin). e Viork2A  —#=Vzorek 2B

Vzorek 2C

MOF se vlozi na material zajistujici hydrataci (agar, savy material napustény
kapalinou atd.) a v definovanych casech se vazi.

Pocita se, na kolik procent zvétsil svoji vahu v porovnani se suchym stavem.

Do urcité doby prevazuje absorbce nad erozi/rozpousténim MOF a po dosazeni
maximalniho stupné bobtnani vzorek ztraci integritu a hmotnost opét klesa.

Vyznam:
Schopnost bobtnani je nutna pro plné rozvinuti mukoadheze.
- Podobné tak pro uvolnéni léciva.

Casto je schopna doplnit interpretaci vysledkt (nap¥. u testu doby setrvéni, disoluéni
zkousky atd.).

Optimalizace koncentrace polymeru ve formulaci (neékteré polymery tak

intenzivné bobtnaji a pritom dobre drzi, ze pak mohou u pacienta zvysovat pocit ciziho
télesa v ustech).
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Disolucni zkouska

- Stanoveni uvolnovani léciva z 1ékové formy:
- rychlost a typ uvolnovéni (prodlouzené, zpozdéné, pulzni atd.) o ‘j
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% uvolnéného léciva
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- kinetika uvolnovani (0. rad vs 1. rad)

- mechanismus uvolnovani (difuze vs eroze)

- Dva zakladni zplsoby:
« Systém Franzovych bunék
- Klasické disoluc¢ni zarizeni

Dnmrtmmndj
- Urceni % uvolnéného léciva mﬂn.ch.mw%‘_m:mm
pomoci analytickych metod Membrane —p
. m\ I,-"‘E_:S ) Sampling Port
UVIVIS Circulator \Q 4 l

- HPLC

- Enzymaticka reakce atd. | Receptor




Doba setrvani :
Ln vitrolex vIVO IS s

Fosfatowvy pufr o pH 6,8
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- Urceni doby prichyceni MOF — jedna z nejdiilezitéjsich -

zkousek a nejcastéjsi limit této 1ékové formy!

- Na desticku se prilepi bukalni sliznice a na ni uchyti MOF. Desticka je na
pohyblivém rameni, které se pohybuje smérem nahoru/dola do pufru
1mitujiciho sliny (slozeni/pH), temperace na 37 °C.

- Dalsi moznosti je napr. naklonéna rovina, na které je prichycena bukalni
sliznice, po které stéka smeérem dolt kapalina imitujici sliny.

A jdeme do laboratore!
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